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大腸癌肝転移切除症例における切除成績に及ぼす因子の検討
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青木 秀 樹

望月 英 隆

はじめに

癌の治療においては原発巣切除とならんで他臓器再

発の予防,治 療が重要な課題である。特に大腸癌にお

いては門脈系を介した血行性転移 として肝転移の頻度

がかなり高率に認められ1ちさらに大腸癌による癌死

例の40～70%に は肝転移が認められてお リカ, この肝

転移に対する治療が大腸癌の治療成績を向上させるた

めに必須なことである。近年手術手技,術 後管理の向

上および肝合併切除による長期生存例の存在などから

大腸癌に対する肝切除が積極的に施行されるように

なってきているの～ゆ。われわれもほかに非治癒因子が

ない大腸癌の肝転移症例に対しては積極的に肝切除を

施行してきた。本論文ではまずその遠隔成績を検討し,

ついでその遠隔成績を一層向上させる目的で特に Hl

症Fljを対象として生存率,再 発におよばす背景因子を

分析し,そ の予後規定因子,肝 切除術式,補 助療法の

問題点につき検討を加えたので報告する。

対象と方法

1978年1月 より1989年8月 までに防衛医大第 1外科

において手術 した大腸癌症例696例中,初回手術時に肝
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大腸癌肝転移切除例29例を対象とし肝切除後の遠隔成績および再発に関与する諸因子につき検討し

た。大腸癌取扱い規約による同時性 Hl肝転移肝切除 9症 例の 3年生存率は54%,非 切除 9例 では 0%

であり,ま た H2転移肝切除 7例 の 3年 生存率は33%,非 切除10例では 2年 生存例はみられず,Hl,H2

とも肝切除症例のほ うが予後が良好であった。HI肝切除症例21例において年齢,性 別,術 式,切 除時

期,転 移個数,大 きさ,術前 TAEの 有無について生存率を比較 したが,性 別で男性が有意に予後が良

好である以外差はみられなかった。術式 としては部分切除と系統的区域切除とで予後,再 発率に差が

みられないことから部分切除でよいと思われた。H121例 の肝切除後再発例は11例(52%)で 残肝再発

が 8例 (73%)と 最も多かった.以 上のことから大腸癌肝転移例には肝切除が勧められ,術 式として

は原貝J的に部分切除で十分であるが,残 肝再発が多 くそれに対する予防治療対策が今後の課題 と考え

られた。
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転移がみられた症例 (同時性肝転移)は 115例 (17%),

手術後再発 として肝転移がみられた症例 (異時性肝転

移)は 55例 (9.5%)で あった。

この うち肝切除を施行した29例を対象として遠隔成

績,お よび Hl症例21例に関 しては遠隔成績に関与す

る背景因子ならびに再発形式につき検討した。

肝切除の適応は他臓器遠隔転移,腹 膜播種および第

4群 リンパ節などの他の非治癒因子を認めず, 3区 域

以下の切除により肝転移巣が切除可能な症例 とした。

なお肝転移の程度は大腸癌取扱い規約のに,切 除術式

は肝癌取扱い規約"に従い記載 した。また遠隔成績は

肝切除時点か らの生存期間 とした。累積生存率 は

Kaplan‐Meier法 により算出し有意差検定は logrank

test,Wilcoxon test,Cox‐mantel testのいずれかを

用い陽性となった場合に有意差あ りと半」定した。なお

2群 間の百分率の差の検定には ぇ
2検定をもちいた。

成  績

I.肝 切除例の遠隔成績

同時性肝転移症例115例の内訳は H132例 ,H224例 ,

H359例 で他に非治癒因子が存在 しない症例はそれぞ

れ18例,16例 ,27例 であった。その うち肝切除を施行

したのは H19例 ,H26例 ,H31例 の計16例で,肝 切

除を施行しなかった症例はそれぞれ 9例 ,10例 ,26例
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の計45例であった。

異時性肝転移症例の内訳は Hl 12例,H2-343例 で肝

切除を施行したのは Hl症例では12例全421,H2で は 1

例の計13allであった。

Hl同 時性肝転移 9例 に対する術式は腫瘍辺縁から

の距離 (TW)を 10mm以 上離した部分切除 (Hro)6

例, 1区 域切除 (Hrl)1例 , 2区 域切除 (Hr2)2例

と小範囲切除例のほうが多かった。一方異時性肝転移

12例に対する術式は Hro 5例 ,Hr1 2例 ,Hr2 5例 で切

除範囲に差はみられなかった,

H2肝 転移 7例 に対する術式は 5例 が HrOの みで残

り2例 は Hr2に 対側の HrOを 加えたものであった。

これら29例の肝切除症例において術死は 1例 もみら

れなかった。

同時性肝転移の Hl肝切除 9症 例の 1年 ,2年 ,3年

生存率はそれぞれ85.7%,54%,54%で あった。一方

他に非治癒因子はないが肝切除を施行 しなかった Hl

非肝切除 9例 の 1年 , 2年 , 3年 生存率はそれぞれ

62%,16.2%, 0%で あった (Fig.1).

酎せ。l Survival of patients with Hl metastasis

and with Hl metastasis resected

Survival Fate(%)

Fig. 2 Survival of patients with H, metastasis

and with H, metastasis resected
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H2肝切除 6例 では 1年 , 2年 ,3年 生存率はそれぞ

れ86%,50%,33%で 非切除10711ではそれぞれ65%,

0%, 0%で あった (F七.2).

以上のように Hl,H2を とわず同時性肝転移の場合

肝切除症例のほうが非切除症例に比べ有意に生存期間

の延長がみられた。果時性肝転移に関しては Hlで は

非切除がなくH2で は切除例が 1例 のため比較検討が

できなかった.

II.遠隔成績に関与す ると思われる諸因子の分析

一Hl肝切除21症例の検討一

1.背 景因子と生存率

1)年 齢,性 別 と生存率

肝切除時の年齢は38歳から75歳で平均61.5歳であっ

た。60歳台および70歳台で生存率を検討してみると60

歳台のほうがやや生存率が良好な傾向がみられるもの

の有意な差ではなかった,性 別では女性 7例 ,男 性14

例で生存率の検討では有意に男性のほ うが予後が良好

であった (ng.3).

2)原 発巣の主占居部位 と生存率

肝切除例の原発巣の主占居部位は右側結腸一盲腸

(C),上 行結腸 (A),横 行結腸 (T)一 各 1例 の 3例 ,

Fig, 3 Survival based on sex distribution in 21

patients with Hl hetastasis resected
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Fig. 4 Survival based on primary site of color-

ectal cancer in 21 patients with Hr metastasis

resected
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左側結腸一S状 結腸 (S)6例 ,直 腸 (R)12711であっ

た,主 占居部位 と生存率をみると右側結腸の肝転移切

除症例は 3例 とも17か月以内に死亡してお り,左 側結

腸,直 腸の肝切除例の予後に比べ ると有意に不良で

あった (Fig。4).

3)切 除時期および術式 と生存率

肝切除21例の切除時期は同時性 9例 ,異 時性12例で

あるが,切 除時期による予後に有意な差はみ られな

かった (Fig.5).
一方切除術式では部分切除11例, 1区 域以上の切除

10例 (Hr1 3例,Hr2 7例 )で あるが,術 式による予

Fig. 5 Survival based on chrOn010gical orderin 21

patients with Hl metastasis resected

Fig. 6 Survival based on oprative procedures in
21 patients with H, metasis resected

Suryto.l r.tc(%)

Table I Choice of operative procedure on the
basis of maximum diameter of metastatic lesion
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後の差もみられなかった (Fig.6).

4)転 移巣の大きさと個数別の肝切除範囲と生存率

肝転移巣の最大径は0.5cmか ら9.5cmま で多岐に

わたるが,径 と肝切除範囲の関係をみると4cm未 満で

は14例中10例に部分切除が行われ,4cm以 上では 7例

中 6例 に 1区域以上の切除が行われてお り,4cm以 上

になると1区域以上の肝切除が行われる害J合が有意に

高かった (p<0.05,Table l).

4cmを 区切 りしにして生存率を比較 してみると小

範囲切除を反映 してか4cm未 満のほ うがやや予後が

良好であったが有意な差ではなかった.さ らに腫瘍の

径に対す る術式を検討する目的で4cm以 下を部分切

除と1区域以上切除との生存率で比較 してみたが差は

みられなかった。4cm以 上では大部分が 1区域切除以

上であったので術式による予後の検討はで きなかっ

た。一方転移個数で検討してみると単発は12例,多 発

は 9例 で 2個 が 6例 , 3, 4, 5個 がそれぞれ 1例で

あった.転 移個数と肝切除範囲の関係をみると単発で

は部分切除が 7例 , 1区 域以上切除が 5例 ,多 発では

部分切除が 4例 , 1区 域以上切除が 5例 であ り,転 移

個 数 と術式 の間 には一定傾 向はみ られ なかった

(Table 2).転移個数 と生存率 との比較では単発性 と

多発性とに差はみられなかった。

Table 2 ChOice Of Operative procedure On the

basis Of nulnber of metastatic lesion

Fig. 7 Survival of patients based on preoperative
transarterial catheter embolization (TAE) in 21
patients with Hr metastasis resected
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Table 3  Factors innuencing on recurence in 21

patients with Hl metastasis resected

Ｊ
ｍｍ的≧4cm

Tota,     11 6 5 6 5 8 5

Residusl llv?r 8 4 4 4 4 1 7 2

ol : olltary, mul : mulllpl!, lyn : lymhroru
M:  mhhrmus

5)術 前 transcatheter  arterial  embolittation

(TAE)の 有無と生存率

肝切除前 TAE施 行群13例と非施行群 8例 の生存率

を比較 してみるとTAE施 行群のほ うが予後が良好な

傾向であったが,有 意な差ではなかった (Fig.7).

2.再 発形式

H121例 肝切除後の再発例は11例 (52.4%)で あっ

た。再発部位では残肝のみ 5例 ,残 肝および肺 3例 ,

肺のみ 1711,局所 2例 で総合すると残肝 8例 (72.7%),

肺 4例 (36.4%),局 所 2例 (18.2%)と残肝再発が最

も多かった。

再発時期は 7か 月より40か月にわたっており残肝で

は平均15か月,肺では25か月,局所では13.5か月であっ

ブこ.

腫瘍最大径および転移個数と再発 との関係では4cm

未満 6例 ,以 上 5例 ,単 発 6例 ,多 発 5例 と一定傾向

はみられなかった。

手術時期 と再発率との関係では異時性 8例 ,同 時性

3例 と果時性肝転移切除4/1のほ うが再発率が高かっ

ブこ .

さらに残肝再発 8例 で検討してみると腫瘍最大径(4

cm未 満 4例 ,以 上 4例 ),転 移個数 (単発 4例 ,多 発

4例 )で は差はみられないが,同 時性 1例 に対して異

時性 7例 と異時性に残肝再発率が高 く,ま た部分切除

2例 に対し1区域以上切除 6例 と1区域以上切除のほ

うが残肝再発率が高かった (Table 3).

考  察

大腸癌の肝転移発生頻度は諸家の報告では10～30%

とされDゆり,自 験例でも同時性17%,果 時性9.5%,計

26%と 類似の頻度であった。同時性肝転移症例の うち

肝以外に非治癒因子がない症例は61%(34/56)に もの

ば り,大 腸癌の予後が肝転移によって左右されること

になり,そ の治療対策が大腸癌予後向上のために重要

課題 となることは論を待たない。

Hl肝 転移非切除例 の平均生存期間 は単発例 で

87(827)

17～24か 月,多 発例 で11～18か月 と報 告 され てお

り1い11),化学療法では長期生存は期待できないこと,ま

た近年の手術手技,術 後管理の向上および肝合併切除

による長期生存例の存在などから大腸癌肝転移に対す

る肝切除が積極的に行われるようになってきている.

肝転移合併切除例の 5生 率は Wilsonら 1のによれば

20%,WanebOら 1めによれば28%,本 邦では1987年第

17回大腸癌研究会の全国集計で Hlの 肝切除例で 5生

率,31%と 報告されている。自験例でも12例に 1区域

以上の切除,17例 に部分切除を施行したが術死は 1例

もなく手術自体は安全であると考えられた。また 3年

生存率しか今回は検討できなかったが,Hl,H2と も非

切除に比べ有意に予後が良好であったことから,ほ か

に非治癒因子のない肝転移症例では積極的に肝切除を

施行する姿勢が肝要 と思われた。

しかしながら遠隔成績をよリー層向上させるために

は肝転移切除後の予後を規定する背景因子をさらにく

わ しく分析する必要があると考え,つ ぎに Hl肝 切除

21症例の背景因子 と生存率および再発形式に関して検

討してみた。

年齢 と予後 との関連については報告が少ないが,

Hughesら 1つによれば70歳以上になると予後が不良の

傾向とされている。自験例では60歳および70歳で予後

を検討してみたが差はみられなかった。.

性差 と予後の関連についての報告はほとんどなく自

験711では男性の予後が有意に良好な結果が得 られた。

近年大腸癌は乳癌 と疫学的な関連性があり,特 に両癌

の発生には性ホルモンの関与が指摘されてお り1め
, さ

らに男性 に比べ女性 の方 が有意 に癌部組織 内 に

estradiol陽性率が高いとの報告もみられ,1い.大 腸癌

の肝転移巣の女性ホルモンとの関与の可能性も考えら

れ非常に興味深い.

原発巣の主占居部位 と予後 に関 してであ るが,

stream line theorylつとの関係で左側結腸,直腸では肝

両葉に転移することが多 く左側結腸,直 腸の Hl症 例

に肝切除を施行しても残肝再発率が高 く注意が必要 と

の報告もみ られる18.し かしながら第17回大腸癌研究

会の報告によれば原発巣の主占居部位 と肝転移部位お

よび多発性に関しては一定傾向がみられていないし,

逆に今回の検討では右側結腸のほ うが左側結腸にくら

べ予後が不良となってお り今後症Fllの集積による検討

がまたれる。

肝転移切除時期すなわち異時性,同 時性各切除と予

後に関しては一定見解がみられていない。高橋 ら1り
,島
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津らゆは異時性肝切除の方が同時性肝切除より予後が

良好 と報告している.そ の理由としては,果 時性では

原発巣手術時の見落としがなく,原 発巣に腫場の遺残

がないとすれば組織学的な転移成立の時期は原発巣手

術時またはそれ以前の比較的短い期間に限定され肝転

移が顕在化 した時点で港在す るmicrometastasesは

少なく,肉 眼的転移巣のみを考慮すれば良いものと考

えられる。 し かしながら同時性では種々の時期におけ

る転移成立の可能性があ り,肉 眼的に単発 と診断して

も潜在的に多発の可能性が高いと推測されるためであ

る。 したがって同時性肝転移切除に対 しては手術適応

や術式の選択が困難であ り切除後の予後も異時性ほど

期待できないとしている。一方 Foster2のは同時性切除

の方が良好 と報告 しているし, 自験例でも同時性,異

時性切除との間に予後に関し差はみられず, また残肝

再発率は同時性にくらべ異時性に多いことなどを考え

ると切除時期による予後の差はないものといえよう.

肝切除術式と予後に関しFortnerら21),Augustら3)

は肝切除術式 と予後 との間に相関なしと報告 してい

る.山 口ら"は異時性肝転移は同時性肝転移にくらべ

多発例が多いことから異時性肝転移に対しては系統的

肝切除が妥当としている。また西日ら22)は病理学的検

索からたとえ肝転移巣が小さくても経門脈的な 2次 性

肝内転移の可能性もあ り,部 分切除では残肝再発の危

険性が高いので少なくとも基本的には 1区域以上の切

除が必要 としている。

しかしながら残肝再発は切除断端付近の再発より初

期病巣よりはなれた部位に多 くみられると報告されて

お り23),また再生肝における腫瘍増殖の研究では再生

の盛んな広範囲肝切除後の残肝内では腫瘍増殖速度が

元進することが示されてお り,広 範囲切除は潜在する

micrometastasesの発育を助長させる危険性があ り,
この意味からも不必要な広範囲切除は避けるべきであ

るとの報告もみられる2つ
.

自験例の検討では部分切除と1区域以上切除の間に

予後に差はみられておらず,癌 の転移 という生物学的

活性を考慮するかぎり可及的に転移巣を切除すること

を切除術式に選択すればよいと考える。すなわちつぎ

に述べる転移巣の大きさ,局 在部位,転 移個数などを

考慮 し切除術式を決定すればよいと思われる。 自 験21

Tpllでは部分切除は11/21(52%)と 1区域以上切除とほ

ぼ同一であった.し かしながら腫瘍径で予後および肝

切除範囲を検討 してみると4cm以 上になると7例 中

6例 と有意に 1区域以上切除が多 くなっているが,4
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cm未 満 と4cm以 上 との肝切除後予後に差はみられな

かった。さらに4cm未 満の14症例を対象として部分切

除と1区域以上切除とで予後を検討してみたが,差 は

み られなかった ことから4cm未 満では部分切除で良

いと考えられた。

転移個数と予後に関しては Cadyら 2"は1～ 3個 の

転移切除Trlでは平均生存期間25か月, 4個 以上では平

均生存期間13か月 と不良であると報告 し,Hughes

ら1りは 2個 以下 と3個 以上 との間に差を認めた と報告

している。自験例では単発,多 発 とにわけ予後を検討

してみたが差がみられなかった。さらに術式 との関係

をみてみたが転移個数と術式には一定傾向がみられず

術式を左右するのは転移個数ではなく腫瘍径であるこ

とが うかがわれた。

肝切除後再発に関しては,Hughesら 2いの集計では

大腸癌肝転移切除607例中残肝再発242例,43%,肺 転

移再発31%,局 所再発15%と 報告 されてお り,再 発率

は転移個数,大 きさ,切 除時期などとは無関係として

いる。一方 Cadyら 25)と
高橋 ら2のは肝切除範囲と残肝

再発には相関はないが転移個数が重要であ り4個 以上

では残肝再発が多いとしている。 自験21肝切除症例の

再発部位 もこれらの報告と同様に残肝が72.7%と最も

多かった。再発におよぼす背景因子 としては全再発に

関しては大きさ,転 移個数,切 除時間,切 除範囲に差

はみられなかっかったが,残 肝再発に限って検討 して

みると切除時期では異時性のほ うが,切 除範囲では 1

区域以上切除のほ うが再発率が高い傾向であった。大

きさに関しては差がみられないことから前述の広範囲

切除の方が残肝の肝再生に応 じ残肝再発が発生しやす

いともいえよう。

以上のことから大腸癌の肝転移切除後遠隔成績を向

上 させるためには,す でに存在 していると思われる

micrometastasis,あるいは術中撤布に対する治療が

必須のこととなろ う。その目的の 1つ として術前に

TAE施 行を施行 してみて非施行群 と予後を比較 して

みたが,TAE施 行群の方が予後が良好な傾向はみ ら

れるものの有意な差にはならなかった。

このように大腸癌肝転移症例に対 しては積極的な肝

切除が予後を向上させるが,残 肝再発を含め再発率も

高 く今後肝切除後の再発をいかに予防するかが検討課

題 と思われる。
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surgical outcome after hepatic resection. The extent and the multiplicity of the hepatic metastasis was categorized
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as Hr, H2, H3 according to the general rules for clinical and pathological studies on cancer of colon, rectum and anus.
This study found 3 year survival rates of 54%, 0%, 33% and 096 for patients with resected Hr, unresectd Hr, resectd
H2 and unresected H2, respectively. The difference between the resected and unresected cases was statistically
significant for both in H, and H2 metastasis. In the 2l resectd H, patimts, the inlluence of several facors on
survival rate was evaluated. The factors included age, sex, operative procedure, timing of operation, number and
size of metastatic lesions and the effect of transcatheter arterial embolization (TAE). Maleness was the only
variable that had a favorable influence on prognosis. In light of the fact that there was no significant difference in
terms of prognosis between partial resection and anatomical segmental resection, partial resection was considered
adequate for H1 liver metastasis. The incidence of recurrence after the resection of H, liver metastasis was b2% (11
cases), with the liver the most common site of recurrence (73%, 8 cases). Based on the above-mentioned findings,
resection is recommended for hepatic metastasis from colorectal cancer, with partial resection used as a standard
procdure, but recurrence in the residual liver is so frequent that measures should be taken to prevent it.
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